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Perioperative care of the cocaine-abusing patient
When is the last time you have asked your patient if he or she had been using recreational drugs prior to this operation? Surprisingly, the answer "yes" may be increasing in our urban practice because of the escalating illicit abuse of cocaine in our society j and also of a renewed interest in cocaine on pain modulation for chronic pain management. 2,3 Between 1983 and 1988, the incidence of patients' seeking treatment at the Addiction Research Foundation of Ontario for cocaine abuse increased fivefold from 4.4% to 21.3%. The highest rate of current usage is among respondents aged 25 to 35 yr, single, white or blue collar workers or students. 4 This editorial serves to heighten awareness about this growing problem and to examine the perioperative anaesthetic management of these patients. 5.6
Pharmacology
Cocaine, an alkaloid drug found in the leaves of the coca plant, was first used medically in 1884 by Carl Koller, an Austrian ophthalmologist. Historically, its chief medical use has been as a local anaesthetic, especially for the nose, throat, and cornea, because of its effectiveness in depressing nerve endings. It has been largely replaced by less toxic, synthetic local anaesthetics. Those who abuse cocaine because of its stimulating effects frequently do so by sniffing its fine white powder, often called "snow." In the mid-1980s, however, the use of "crack," a new, relatively inexpensive form of cocaine, surged. Crack is highly concentrated, chemically reconstituted, cocaine, in a pebble-like shape, that users smoke. By 1990, the use of highly addictive crack became the most widely abused illicit drug in the United States.
Topical intranasal cocaine (1.5 mg-kg -l) is rapidly absorbed with peak plasma concentrations (120-474 ng. ml-,) occurring within 30-60 min and is still detectable in plasma for up to six hours.7 Cocaine has a biological half-life of 0.5-1.5 hr, a volume of distribution From the Department of Anaesthesia, University of Toronto, The Toronto Hospital, 200 Elizabeth St., Toronto, Ontario M5G 2C4. of 2 L-kg -I, and a systemic clearance of 2 L. mn -I. Only 1-5% of cocaine is cleared unmetabolized in urine where it may be detected for 3-6 hr after use. However, its two major metabolites (80%), ecgonine methyl ester and benzoylecgonine, can be detected in urine for 14-60 hr after cocaine administration. 8 Metabolically, cocaine is hydrolyzed by plasma cholinesterase.9
Signs and symptoms of cocaine toxicity In evaluating and treating these apparently young healthy patients, a high degree of suspicion is required as the profde of the cocaine abuser has changed to a poorer, less educated, younger population. The presenting symptoms are mainly cardiopulmonary (40%), psychiatric (22%), and neurological (13%). t0 It is important to remember that these patients usually abuse multiple drugs. Cocaine produces central and peripheral adrenergic stimulation by increasing the postsynaptic concentration of norepinephrine and dopamine by blocking their presynaptic re-uptake.
In preoperative assessment, these patients maymanifest feelings of excitation, elation, well-being, enhanced physical strength and mental capacity, and a lessened sense of fatigue. The chronic user can develop a full toxic paranoid psychosis which can lead to violent antisocial behaviour. Long-term use can also result in weight loss, deterioration of the nervous system, and digestive problems. Cocaine is psychologically habit-forming. Abrupt withdrawal is followed by hunger, fatigue, and depression. 5 Cardiopulmonary examination may reveal tachycardia, severe hypertension, acute aortic dissection, X l cardiac arrhythmia, ventricular fibrillation, myocardial ischaemia, infarction, and sudden death. Cocaine can cause accelerated coronary artery disease, induce coronary spasm, and reduce coronary blood flow. ~2 Alveolar haemorrhage or pulmonary oedema can also result from cocaine inhalation, j3,14 Neurologically, patients may present with cerebral vasospasm, ischaemia or stroke, 15 seizure, hyperpyrexia, and muscle rigidity.6 During general anaesthesia, hyperpyrexia (to 41~ and sympathomimetic ac-tivity of a cocaine overdose can mimic malignant hyperthermia. In reviewing the renal system, these patients may suffer from acute renal failure with rhabdomyolysis t6 or renal infarction. 17 In assessing pregnant patients, be alert of cocaine-induced uterine vasoconstriction with impaired placental function or placental abruption, is
Drug interactions
The acute fatal cocaine toxicity of cardiac arrhythmia, pulmonary oedema, coronary spasm, myocardial ischaemia, and sudden death may never reach our operating rooms. It is the sublethal cocaine toxicity cases that we are concerned with. Medical examiner reports involving cocaine suggest that drug interactions may be a prominent cause of perioperative morbidity and mortality. 19 The case report by Singh et al. in this issue highlights the association of cocaine use with the intraoperative development of systemic hypertension, acute pulmonary oedema, and transient reduced left ventricular function in a young man undergoing eye surgery. Although the authors attributed this cardiac morbidity to the toxic effect of cocaine usage, it is more likely that the cardiac morbidity was precipitated by the interaction of phenylephrine with cocaine. 20 There are a number of these adverse reports in surgical ENT and anaesthesia literature regarding the interaction of cocaine and vasoconstrictors.6 Vasoconstrictors like phenylephrine hydrochloride (neosynephrine) 2j and felypressin 22 can precipitate hypertensive crises, ventricular tachycardia, and myocardial ischaemia during acute cocaine toxicity.
The precipitous systemic toxicity of cocaine and general anaesthesia is mostly reported anecdotally. It israrely a simple straightforward case of cause and effect, but usually involves an interaction of potent vasoactive drugs with cocaine. Cocaine markedly potentiates both directacting sympathomimetics and other vasoactive substrates for neuronal amine re-uptake. Topically, 1.5 mg. kg -l cocaine or plasma concentration doses of 330 ng. ml -l do not exert any clinically important sympathomimetic effects in anaesthetized patients with coronary artery disease. 23 The overwhelming sympathetic stimulation from cocaine overdose is able to be suppressed by a deep plane of general anaesthesia. It appears that the influence of stimuli increasing endogenous circulating epinephrine and norepinephrine levels are more prone to cocaine-induced complications. Therefore, it is the interaction of vasoactive drugs with cocaine that warrants caution during general anaesthesia.
Halothane may, potentially, lower the minimal dysrhythmic dose of epinephrine. Ketamine also markedly potentiates the cardiovascular toxicity of cocaine. 24~5 In an acute swine model of sublethal toxic levels of cocaine, 0.75 MAC isoflurane was associated with cardiac arrhythmias and elevated systemic vascular resistance which was attenuated at 1.5 MAC isoflurane. An apparent transmural redistribution of blood flow unaffected by anaesthetic depth was observed during cocaine administration; possibly related to an interaction between demandmediated increases in global myocardial perfusion and cocaine-induced epicardial coronary vasoconstriction. 26 Other major organ blood flows were preserved during isoflurane anaesthesia and cocaine toxicity, with the exception of reduced splenic blood flow.27 The cardiovascular and neurological toxicity of cocaine may relate to its high affinity and accumulation in these vessel-rich organs.
Interaction with psychotropic drugs is unpredictable. ~ Tricyclic antidepressant which blocks monoamine reuptake, e.g., amitriptyline, has been shown to have a protective effect on mortality only when administered either ten days or one day before a lethal dose of cocaine was given to experimental animals. 29 Phenelzine (monoamine oxidase inhibitor) has been implicated in causing a delayed excitatory reaction of convulsion and hyperpyrexia. 30
Management
During adverse reaction, the primary efforts should be directed toward airway protection, maintenance of adequate ventilation, control of cardiac rhythm and haemodynamic function, suppression of seizures and temperature regulation. 3z Propranolol has been used to treat the j3-adrenergic cardiac effects of cocaine, 32 but may potentiate coronary vasoconstriction. Labetalol offers better hypertension control with or-and 13-blockade. 33 Esmolol has allowed titratable control of hypertension without the a-mediated coronary and peripheral vasoconstriction. ~ Experimental studies have suggested that calcium channel blockers may be useful for cocaine cardiotoxicity. 35 Benzodiazepines, which have an effect on the limbic system, appear to be the most appropriate therapy for cocaine-induced convulsion. Chlorpromazine has been used to treat hyperthermia, but may lower seizure threshold. 36 Furthermore, naloxone may potentiate the action of cocaine. 37
In conclusion, a careful history and physical examination with a high index of suspicion are essential to determine the differential diagnosis of cocaine toxicity. Continuous electrocardiographic and arterial blood pressure monitoring is vital because fatal cocaine cardiotoxicity is unpredictable and rapid in onset. Halothane and ketamine should be avoided. Direct-acting sympathomimetics and vasoconstrictors that are substrate for neuronal amine re-uptake should also be avoided. Adequate depth of anaesthesia must be achieved if administered. Postoperative recovery and monitoring of these patients should also not be overlooked.
La prise en charge du cocaineomane la p6riode p6riop6ratoire
Quand avez-vous demand6 la dernitre fois/l un patient ou une patiente s'il ou si elle faisait usage de stuptfiants? En pratique urbaine, la frtquence des rtponses positives pourrait vous surprendre A cause de l'augmentation de l'abus de la cocaine dans notre socittt, t et aussi h cause du renouveau d'inttr& suscit6 par la notion de modulation de la douleur chronique par la cocaine. 2,3 Entre 1983 et 1988, le nombre des cocainomanes en qu~te d'assistance A rAddiction Research Foundation de l'Ontario a quintuplt, passant de 4,4% h 21,3%. Le groupe le plus important des usagers de la cocaine comprend des sujets ~igts de 25 ~ 35 ans, ctlibataires, employts de bureau, travailleurs manuel ou 6tudiants.4 Cet 6ditorial vise/l attirer l'attention sur ce probltme grandissant et ~ discuter la conduite suivre/t la ptfiode chirurgicale. 5, 6 Pharmacologie La cocaine est extraite de la feuiUe de coca eta d'abord 6t6 utiliste en mtdecine en 1884 par l'ophthalmologiste autrichien Carl Koller. Sa capacit6 d'inhiber les terminaisons nerveuses la rendait partieulitrement utile comme anesthtsique local nasal, pharyng6 et comten. Depuis, la cocaine a ctd6 sa place h des anesthtsiques locaux de synthtse beaucoup moins toxiques. Ceux qui en abusent pour ses propritt6s sfirnulantes la reniflent sous forme de poudre blanche, ~ la neige ~). Cependant, au milieu des anntes 1980, une nouvelle forme, relativement moins chtre, ~ le crack ~) a fait son apparition. Le crack est une forme trts concentrte de cocaine reconstitute, ~ la roche ~), qui est inhalte en fumte. Le crack qui provoque une pharmacodtpendance extrSme est maintenant devenu depuis 1990 la drogue illicite la plus utiliste aux E.U.A.
La cocaine topique par la voie intranasale (1,5 mg. kg -~) est rapidement absorbte avec des concentrations maximales (120-474 ng. kg -l) en 30-60 rain et on peut encore la dttecter dam le plasma aprts six heures. 7 La derni-vie biologique de la cocaine est de 0,5-1,5 h, son volume de distribution de 2 L-kg-I, et sa clairance systtmique de 2 L. min -I. Seulement 1-5% de la cocaine est excrttte inchangte dans lharine oil on peut la d&ecter de 3 ~ 6 h aprts son absorption? Cependant, ses deux principaux mttabolites (80%), le mtthyle ester d'ecgonine et la benzoylecgonine, peuvent ~tre dtcelts dans rurine de 14-60 h aprts la prise de cocaine. 8 La cocaine est hydrolyste par la cholinesttrase plasmatique.9
Les signes et sympttmes de la toxicit6/l la cocaine Comme son profd a 6volu6 vers un sujet plus jeune, plus pauvre et moins 6duqut, l'tvaluation et le traitement du cocainomane en borme sant6 apparente requitre un haut degr6 de perspicacitt. Les sympttmes sont surtout cardiopulmonaires (40%), psychiatriques (22%) et neurologiques (13%). ~~ II est important de se mppeler que ces personnes utiiisent gtntralement plusieurs drogues. La cocaine provoque une stimulation adrtnergique ptfiphtfique et centrale en augmentant la concentration postsynaptique de la nortpintphrine et de la dopamine par blocage du recaptage prtsynaptique.
Lots de l'tvaluation prtoptratoire, ces malades manifesteront souvent de l'excitation, de l'exultation, une sensation de bien-~tre, de force physique et de capacit6 mentale augmenttes avec perte de la sensation de fatigue. Lhatilisateur chronique peut dtvelopper une psychose paranoide compltte qui peut conduire ~ un comportement aritisocial violent. L'utilisation de longue durte peut aussi produire une perte de poids, une dtttriomtion nerveuse et des probltmes digestifs. La cocaine crte de l'accoutumance psychologique. La fatigue, la faim et la dtpression suivent un retrait subit.s A l'examen cardio-pulmonaire, on sere souvent confront6 avec de la tachycardie, de l'hypertension grave, un antvrisme disstquant aigu de l'aorte, I I des arythmies, de la fibrillation ventriculaire et la mort subite. La cocaine acctltre Vmsuffmance coronairienne, provoque le spasme coronarien et diminue le flux coronaire. ~2 L'inhalation de cocaine peut provoquer l~atmorragie alvtolaire ou l'oedtme pulmonaire. ~3.t4 Sur le plan neurologique, ces malades sont sujets au vasospasme ctrtbral, A l'ischtmie ctrtbrale ou A 1'accident vasculaire ctrtbral, ~5 au convulsions, A l'hyperpyrexie et A la rigidit6 musculaire. 6 Pendant l'anesthtsie gtntrale, l~ayperpyrexie (jusqu'A 41~ et les effets sympathomimttiques dhane dose excessive de cocaine peuvent simuler l'hyperthermie maligne. Sur le plan rtnal, ces malades manifesteront souvent de l'insuffisance rtnale aigu6 par rhabdomyolyse 16 ou un infarctus rtnal. 17 Chez la femme enceinte. I1 faut craindre la vasoconstriction uttrine induite par la cocaine avee insuffisance placentaire ou htmatome rttroplacentaire. Es Les intemetiom pharmaeologiques A cause de l'extrSme toxicit6 de la cocaine, il est possible qu'avant m~me d'atteindre la salle d'optration, le patient dtc&te d'arythmies, d'oedtme pulmonaire, de spasme coronafien, d'isehtmie myoeardique ou de mort subite. Nous devons done porter notre attention sur les cas de toxicit6 sub16tale. Les rapports du coroner sur la cocaine suggtrent que rinteraction pharmacologique pourrait 6tre la cause principale de la morbidit6 et de la mortalit6 ptrioptmtoires. ~9 L'observation de Singh et al. pubfite dam le Journal-met en lumi6re l'association de la cocaine avec l'apparition de llaypertension syst6rnique, l'oedSme pulmonaire aigu et l'insuffisance ventriculaire gauche transitoire chez un jeune homme soumis ~ une chirurgie oculaire. Bien que les auteurs attribuent cette morbidit6 cardiaque aux effets toxiques de la prise de cocaine, il est plus plausible que cet incident ait 6t6 pr6cipit6 par l'interaction de la cocaine avec la phSnyl6phrine. 20 On trouve bon nombre d'observations en chirurgie O.R.L. et dans la litt6rature anesth6sique qui rapportent l'interaction de la cocaine avec des vasoeonstricteurs. 6 Au tours de l'intoxication aigu8 ~ la cocaine, des vasoconstricteurs comme laaydrochlorure de ph6nyl6phrine, (nSo-syn6phrine) 21 et la f61y-pressine z~ peuvent prScipiter des crises hypertensives, de la tachycardie vevntriculaire et l'infarctus du myocarde. Jusqu'~ maintenant, la toxicit6 fuigurante de la cocaine pendant l'anesth6sie g6n&ale a &6 rapport6e sous forme d'anecdotes. I1 s'agit rarement d'observations simple relation de cause ~ effet mais implique ordinairement une interaction de substance vasoactives puissantes avec la cocaine. La cocaine potentialise fortement autant les sympathomim6tiques directs que les substrats vasoactifs amines dont la rSgulation est influencke par le recaptage par le neurone. En application topique, 1,5 mg" kg -I de cocaine (ou une concentration plasmatique de 330 ng-ml-t ne produit pas d'effets sympathomim6tiques eliniques ehez le cor anesth6sie.23 On peut supprimer la stimulation sympathique catastrophique de la cocaine par un plan d'anesth6sie profond. I1 semble que les stimuli qui augmentent les concentrations de l'6pin6phrine et de la nor6pin6phrine circulantes produisent cette disposition aux complications induites par la cocaine. C'est done l'interaction des drogues vasoactives avec la cocaine qui pr6sente le plus grand danger de l'anesth6sie g6n6rale.
Potentiellement, l'halothane pourrait abaisser le seuil arythmog~ne de l'6pin6phrine. La k6tamine potentialise fortement la toxicit6 cardio-vasculaire de la cocaine. ~ Sur le pore utilis6 cornme module, avec des doses subl&ales de cocaine, l'isoflurane 0,75 MAC est associ6 des arythmies et ~ une ~l~vation de la r~sistance vasculaire syst6mique qui s'att6nuent lorsque le MAC atteint 1,5. Pendant l'administration de cocaine, on observe une redistribution transmurale du d6bit sanguin ind6pendante de la profondeur de l'anesth6sie; ce ph6nom~ne pourrait s'expiquer par l'inteaction entre l'augmentation de la perfusion myoeardique globale provoqu6e par la demande et la vasoconstriction coronarienne 6picardique induite par la cocaine. ~s Tousles autres d6bits importants sont pr6serv~s pendant l'anesth6sie ~ l'isoflurane associ6e ~ des taux toxiques de cocaine, h l'exception du d~bit spl6nique qui est r&tuit. 27 La toxieit6 eardio-vaseulaire et neurologique de la cocaine pourrait done r~sulter de sa grande affinit6 et de son accumulation dans ces organes hautement vascularis6s.
L'interaction avec les psychotropes est impr6visible.28 I1 a 6t6 d6montr6 que les antid6presseurs tficycliques qui inhibent la d6samination oxydative eomme l'amyltriptyline n'ont un effet protecteur que lorsqu'ils sont administr~s soit dix jours avant ou la journ6e qui pr6c~de une dose 16tale de cocaine h des animaux.29 On croit que la ph6neizine (un autre inhibiteur de l'amine oxydase) produit une r6action excitatrice tardive sous la forme de convulsions et d~ayperpyrexie. 30
Conduite h suivre Pendant une r6aetion d6favorable, il faut d'abord s'efforcer de prot6ger la libert6 de la fdi6re respiratoire, de maintenir une ventilation suffisante, de contr61er le rythme cardiaque et lla6modynamique, de supprimer les convulsions et de contrbler la temp6rature. 31 Le propanolol a 6t6 utilis6 pour traiter les effets 13-adr6nergiques de la cocaine, 32 mais est susceptible d'exag6rer la vasoconstriction des coronaires. Le lab&alol procure un meilleur contr61e de l'hypertension par inhibition o~ et 0. 33 9 L'esmolol permet par titrage de limiter l'hypertension sans vasoconstriction coronarienne et p6riph6fique ~ m6diation or. 34 Des &udes sugg~rent que les inhibiteurs calciques pourraient 6tre utiles contre la cardiotoxicit6 de la cocaine. 35 Les benzodiaz6pines par leur action sur le syst6me limbique semblent les anti-eonvulsivants les plus appropri6s, la chloropromazine a 6t6 utilis6e pour traiter l'hyperthermie, mais pourrait aussi abaisser le seuil des convulsions. 36 La naloxone potentialiserait les effets de la cocaine. Pour conclure, l'histoire, l'examen physique rigoureux et la perspicacit6 sont essentiels pour 6tablir le diagnostic diff6rentiel de d~mtoxication par la cocaine. L'enregistrement continu de I'ECG et de la pression art6rielle sont vitaux parce que la cardiotoxicit6 potentiellement fatale est impr~visible et foudroyante. L~aalothane et le k6ta-mine, devrait 6tre 6vit6. Les sympathicomim&iques ~t action directe et les vasoconstricteurs amin6s dont la r~gu-lation d6pend du recaptage nerveux devraient aussi ~tre 6vit6s. Si on doit administrer une anesth6sie g6n6rale, elle doit ~tre sufftsarnment profonde. Le r6veil et le monitorage de ces patients ne doivent pas ~tre n6glig6s.
